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沉默 信息 调节 因子 1 对 脂 类 代谢 的 调控 作用 
RA FIXES 格 日 乐 玛 
(内 蒙古 农业 大 学 动物 科学 学 院 ， 呼 和 浩特 010018) 


fi XE. 沉默 信息 调节 因子 1 (SIIRTO 通过 脱 乙 酰 作 用 能 抑制 脂肪 生成 相关 基因 过 氧化 物 
酶 体 增殖 物 激 活 受 体 Y (PP4Ry) 和 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 lc CSREBPlc) 的 转录 活性 ， 从 而 
抑制 脂肪 细胞 分 化 ， 降 低 脂 肪 沉积 ， 促 进 脂 肪 动员 。SIRT1 通过 调节 脂 类 代谢 相关 的 信号 通 
路 SIRT1- 腺 苷 酸 活化 蛋白 激酶 (AMPK) 和 SIRTI1- 哺 乳 动物 雷 怕 霉 素 靶 蛋 白 (mTOR) 减少 
脂肪 合成 ， 加 快 脂肪 分 解 ， 降 低 脂 肪 的 沉积 量 。 本 文 主要 综述 了 SRIT1 通过 相关 转录 因子 
与 信号 通路 对 动物 脂 类 代谢 的 调节 作用 , 为 进一步 研究 动物 的 脂 类 代谢 及 改善 肉 品 质 提供 依 


据 。 
S 关键 词 ， 沉 默 信息 调节 因子 1， 脂 类 代谢 ， 转 录 因 子 ， 信 号 通路 
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= 
: 随 着 人 类 现代 生活 水 平 的 提高 ， 人 们 对 肉 品 质 有 了 更 高 的 要 求 , 更 加 注重 脂肪 的 含量 与 


脂肪 酸 组 成 。 因 此 ， 深 入 了 解 动物 脂 类 代谢 的 调节 机 制 对 改善 肉 品质 具有 重要 的 理论 意义 。 
沉默 信息 调节 因子 1 (silent information regulator 1, SIRT1) 是 一 种 烟 酰 胺 嗓 哈 二 核 靖 酸 依 赖 
的 组 蛋白 脱 乙酰 酶 , 与 哺乳 动物 酵母 菌 酶 Si 具有 同 源 性 ， 所 以 在 生物 学 功能 上 两 者 存在 一 
FHE. SIRTI 基因 可 控制 细胞 周期 ， 抑 制 细 胞 凋 亡 和 炎症 反应 ， 保 护 神经 和 抗 氧化 应 激 ， 促 
进 糖 和 脂 类 代谢 与 神经 元 增殖 分 化 ,参与 自 噬 过 程 "。 关 于 SIRT] 在 动物 脂肪 代谢 领域 的 调 


= 节 作用 的 研究 已 经 取得 一 定 进展 ，Picard 等 “研究 指出 ，SIRT1 可 以 通过 对 过 氧化 物 酶 体 增 


殖 物 激活 受 体 Y (peroxisome proliferator-activated receptors, PPARy) 活性 的 抑制 ， 下 调 与 脂 
肪 沉积 相关 的 基因 转录 ， 抑 制 脂肪 细胞 的 分 化 ， 降 低 脂 肪 的 沉积 ， 但 关于 其 确切 的 机 制 尚 不 
清楚 。 本 文 主要 综述 SIRT1 对 动物 脂 类 代谢 的 调节 机 制 ， 为 通过 调节 动物 的 脂 类 代谢 来 改 
善 肉 品质 提供 依据 。 

1 SIRTI 对 脂 类 代谢 相关 转录 因子 的 调节 

LI 参与 脂 类 代谢 的 主要 转录 因子 


AZ 


WA ABA: 2015-11-17 

基金 项 目 : 国家 公益 性 行业 (农业 ) 科研 专项 经 费 (201003061) 

作者 简介 : 吴 铁 梅 (1988-)， 女 ， 内 蒙古 通辽 人 ， 博 士 ， 从 事 动 物 营 养 与 饲料 领域 研究 。 
E-mail: wuyuyan0820@126.com 


通信 作者 : 闫 素 梅 ， 教 授 ， 博 士 生 导师 ，E-mail: yansmimau@163.com 
1 


* 


Chinay n M" EBRB3II 
ChinaXIVvzr T ERHTU 


H 


脂肪 生成 相关 基因 的 表达 在 脂肪 细胞 的 脂 类 代谢 中 发 挥 关键 作用 ”， 其 表达 水 平 由 许多 
转录 因子 调节 ”。 脂 肪 组 织 中 脂肪 生成 和 脂 类 分 解 作用 是 通过 内 源 遗 传 机 制 ( 基 因 表达 和 内 
源 因子 调节 ) 之 间 的 相互 作用 , 外 部 调控 因子 (激素 、 外 在 因素 和 营养 代谢 产物 ) 之 间 的 相 
互 作用 以 及 细胞 内 的 局 部 相互 作用 产生 ”。 参 与 脂肪 酸 沉积 的 调控 系统 主要 包括 脂肪 生成 酶 


基因 [如 乙酰 辅酶 A 羧 化 酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC)、 脂 蛋白 脂 酶 (lipoprotein lipase, 


LPL)、 脂 肪 酸 结合 蛋白 (fatty acid binding protein 4, FABP4) 和 硬 脂 酰 辅酶 A 去 饱和 酶 


(stearoyl-CoA desaturase, SCD )]、 脂 肪 酸 氧化 酶 基因 [如 肉 毒 碱 标 榈 酰基 转移 酶 1B(Ccarnitine 


palmitoyltransferase 1B, CPT1B) 和 肉 毒 酰 O- 乙 酰 转移 酶 (carnitine O-acetyltransferase, CRAT) ] 


以 及 转录 调节 因子 PPARs 和 固 醇 调节 元 件 结合 蛋白 〈sterol regulatory element binding factor, 
SREBP). 在 研究 不 同 品 种 牛 脂肪 组 织 沉积 调控 系统 比较 *" 中 已 经 发 现 了 这 些 基 因 在 脂肪 细 
> 胞 分 化 中 的 作用 和 表达 模式 ”””。PPARs 是 属于 核 受 体 超 家 族 的 成 员 ， 在 脂 类 分 解 代谢 和 储 
= 存 中 起 重要 作用 ， 目 前 为 止 ， 已 经 鉴定 PPARs 家 族 有 3 种 亚 型 ， 即 PPARa. PPARB/S 和 
PPARy ”"。 在 不 同 的 细胞 中 PPARs 通过 视 黄 酸 受 体 和 类 视 黄 醇 X 受 体 配 体 依赖 方式 的 异 源 
= 二 聚 化 增加 多 种 基因 的 表达 "“。 其 中 , PPARy EEE ROS ZR ZFURI ES T pL IK, 与 调节 脂 
N 类 和 糖 代谢 密切 相关 , 并 与 控制 肥胖 及 其 相关 疾病 有 关 ""。PPARY 是 成 脂 分 化 中 的 主要 因 
= 素 ,促进 前 体 脂肪 细胞 向 成 熟 脂肪 细胞 分 化 和 细胞 中 脂 滴 的 聚集 5m。Kersten 等 研究 表明 ， 
脂肪 细胞 中 PPARy 的 表达 量 高 ， 能 选择 性 地 诱导 LPL 在 脂肪 组 织 的 表达 ， 调 节 脂 肪 细胞 的 
信号 转 导 ， 减 缓 脂 解 速度 ， 同 时 增加 甘油 三 酯 (triacylglycerol, TG). 的 合成 。 因 此 ，PPARy 
在 PPARs 家 族 中 是 动物 脂肪 分 解 代谢 中 起 重要 作用 的 转录 因子 。 

SREBP 是 1993 年 从 体外 培养 人 的 hela 细 胞 核 抽 提纯 化 出 来 ,是 固 醇 类 和 脂肪 酸 合成 中 的 


重要 转录 调节 因子 。SREBP 有 SREBPla、SREBPlc 和 SREBP2 共 3 种 亚 型 ， 它 们 在 哺乳 动物 
脂 类 合成 作用 不 同 ,SREBP2 是 胆固醇 生物 合成 的 调节 因子 ，SREBP1lc 主 要 参与 脂肪 酸 合成 


SREBP1a 一 定 程度 的 参与 胆固醇 和 脂肪 酸 合成 ”” 。SREBP1c 是 重要 的 脂肪 形成 转录 因子 ， 
能 直接 调控 脂 类 代谢 相关 主要 基因 的 表达 。 此 外 ， 在 成 脂 分 化 中 SREBP1lc 有 助 于 PPARy 的 表 
达 和 内 源 性 PPARYy 配 体 的 产生 。Graugnard 等 ”提出 , SREBP1lc 基 因 的 表达 能 被 营养 调控 。 
大 多 数 非 反 刍 动物 的 SREBP1c 转 录 调 控 对 胰岛 素 敏感 , 在 碳水 化 合 物 过 多 的 情况 下 会 刺激 脂 
肪 组 织 中 的 脂肪 酸 合成 和 TG 的 沉积 ”。SREBP1lc 可 能 与 脂肪 生成 的 机 制 有 关 。 尤 其 是 
SREBP1lc 腊 构 体 主要 参与 脂肪 生成 和 脂肪 酸 同化 酶 的 调节 。 有 研究 指出 ， 脂 类 饱和 度 调控 
SREBP1c 蛋 白 的 转录 和 活化 ”。 因 此 , SREBP1c 也 是 反映 动物 脂肪 分 解 代谢 和 脂 类 饱和 度 的 


重要 指标 之 一 。 因 此 ， 本 综述 主要 阐述 SIRT1 如 何 通过 SREBP1c 来 调节 脂 类 代谢 及 其 稳 态 。 
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1.2 SIRT1 对 PPARy 的 调节 


人 和 哺乳 动物 的 脂肪 组 织 分 为 E 


色 脂 肪 组 织 (white 


组 织 (brown adipose tissue, BAT) 


adipose tissue, WAT) 和 棕色 脂肪 


o RFP, WAT 是 一 种 重要 的 调节 体内 代谢 平衡 的 组 织 ， 


也 是 哺乳 动物 机 体 的 主要 脂肪 储存 库 。 然 而 , WAT 的 关键 作用 是 可 以 作为 内 分 泌 组 织 , 通过 


分 泌 激 素 和 细胞 因子 , 如 瘦 素 、 脂 联 素 、 肿 瘤 坏死 因 


子 a 等 ,影响 胰岛 素 敏感 性 和 炎症 。 因此， 


对 体内 代谢 平衡 有 重大 的 影响 ”。BAT 是 哺乳 动物 体内 非 颜 栗 产 热 的 主要 来 源 ， 对 维持 动物 
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平衡 起 重要 作用 。 研究 表明 , CCAAT- 增 强 子 
protein,C/EBP) a. 在 成 纤维 细胞 中 可 促进 成 脂 分 化 ， 在 CEBPa 缺失 的 大 鼠 成 纤维 细胞 ， 


结合 (CCAAT-enhancer binding 


PPARy 能 启动 成 脂 分 化 , 但 是 在 没有 PPARY 的 情况 下 , C/EBPa 不 能 启动 成 脂 分 化 …。 因此， 


PPARY 是 参与 成 脂 分 化 的 重要 转录 因 


使 脂肪 结合 蛋 E 


在 动物 脂肪 沉积 和 肌肉 发 育 中 的 关键 调控 作用 与 其 对 PP 


SIRT1 通过 脱 乙酰 作用 能 抑制 PPARY 在 脂肪 生成 目的 基因 中 的 转录 活性 ”。 
效果 , 是 由 于 提高 了 机 体 的 脂肪 量 ， 比 起 脂肪 组 织 未 敲 


RER SIRTI 能 促进 机 体 体重 的 增 习 


T. ££ WAT 中 PPARy 可 促进 脂肪 细胞 分 化 和 脂 类 合 
RRN”. E WAT 体内 平衡 中 发 现 ，SIRT1 是 PPARy HIA”. Moynihan 等 ”研究 表 
明 ， 在 脂肪 组 织 中 SIRTI 与 核 受 体 共 抑制 因子 相互 作用 ， 
表达 减少 , 抑制 脂肪 细胞 分 化 ， 降 低 脂 肪 沉积 ， 


负 调 控 白 色 脂 肪 细胞 中 的 PPARY， 
促进 脂肪 动员 。 
ARy 的 调节 作用 有 关 。 研 究 发 现 ， 


小 鼠 脂肪 组 织 


KE, SIRTI 


除 SIRTI 的 小 鼠 , 脂肪 细胞 也 较 大 ”。 LOWE FE BE GR AN) BRT AN LR SIRTI 有 抑制 胰 


Eg 


TATAE 


研究 也 证 实 ，SIRT1 在 WAT 的 褐 变 


下 调和 BAT 特异 性 基因 上 调 ， 而 SIRT] 的 缺乏 有 相反 效果 ”。 这 


基 作用 对 PPARy 的 调控 作 


JAX, mM PPARy 是 通过 促进 转录 辅助 调节 因子 PRDMI6 促使 


素 的 趋势 。 然 而 ， 脂 肪 组 织 的 SIRTI 水 平 下 降 导 致 了 人 类 和 路 上 动物 的 肥胖 光 裤 。 这 可 能 
酶 依赖 机 制 ， 肥 胖 导 致 SIRT1 裂解 从 而 使 SIRT1 降解 ， 降 低 了 SIRTI 活性 。 
中 起 作用 ，WAT 中 SIRTI 超 表达 导致 WAT 特异 性 基因 


可 能 与 SIRT1- 依 赖 脱 乙酰 


了 BAT 的 生成 。 此 外 ， 有 关 人 类 脂肪 组 织 中 SIRTI 的 过 表达 可 提高 体内 能 量 平衡 ， 进 一 
步 证 实 了 SIRTI 对 脂肪 组 织 的 内 稳 态 平衡 起 关键 作用 


然而 , 决定 BAT 生理 功能 的 因素 有 解 偶 联 和 蛋白 1 Cuncoupling protein 1, UCP1) 和 PPARy 


的 辅助 激活 因子 (peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator-1 alpha, 


PGC-la) > PGC-1a 是 诱导 棕色 脂肪 细胞 VCP1 


AWE 


E 要 激活 剂 。Pierre WAE, Æ 


寒冷 、 有 和 氧 运 动 和 禁 食 条 件 下 ， 交 感 神经 兴奋 诱导 大 鼠 BAT 内 PGC-la 的 表达 ， 提 高 UCP1 


的 表达 量 ， 从 而 增加 大 鼠 机 体能 量 消耗 。Louet 等 ”在 培养 的 小 鼠 原 代 肝 细胞 中 迅速 转 染 


PGC-1a， 可 使 肉 毒 碱 棕榈 酰基 转移 酶 1 CCPT1) (脂肪 酸 B 氧化 的 限 速 酶 ) 的 基因 表达 上 
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调 ， 肝 脏 脂肪 酸 的 B 氧化 激活 。Boutant 等 ”研究 表明 ， 在 BAT 中 SIRT) 的 超 表达 提高 


能 量 消耗 。 
录 活 性 ， 从 而 抑制 成 脂 分 4 
因此 ， 激 活 SIRTI 能 阻止 脂肪 绢 


Seer IK EE 


1.3 SIRT1 对 SREBPIc 的 调节 


SREBP1c 转 录 因 子 通 过 促进 脂肪 生成 和 胆 


回 醇 生成 基因 


SIRT1，SREBP1lc 脱 乙酰 作用 呈现 蛋白 质 泛 素 调节 下 降解 


SREBP1lc 和 蛋白 水 平 下 降 ， 


导致 SREBPlc 在 脂肪 台 


B73 当 大 鼠 肝 细胞 中 可 激活 SIRT1 的 外 


on 


究 结 果 可 以 总 结 出 : SIRT 通过 脱 乙 酰 作 ) 
， 而 在 BAT 中 SIRTI {¥ PGC-1a 活性 提高 ， 从 而 提高 了 脂肪 氧 


胞 的 脂肪 过 度 积 累 ， 具 有 促进 脂肪 消耗 和 提高 产 热 的 


抑制 WAT 中 PPARy 的 转 


的 表达 促进 脂肪 的 储存 。 通 过 


32] 


。 因 
成 基因 的 局 动 子 减少 和 其 表达 水 平 降低 
量 代谢 相关 的 代谢 物 降 低 时 ,引起 SREBP1 发 生 脱 乙 


此 ，SIRT1 的 激活 引起 


酰 作用 。 相 对 应 地 ， 通 过 药物 激活 SIRT1， 减 少 了 SREBP1c 的 乙酰 化 作用 ， 同 时 ，SREBP1c 


的 目的 基因 如 3- 羟 基 -3 甲 基 戊 二 酸 单 酰 辅 


reductase, HMGR) 和 脂肪 合成 酶 (fatty acid synthase, FAS) 的 表达 量 减 少 ， 


对 SREBP 介 导 的 脂肪 生成 通路 具有 持 抗 作 


肪 生成 基因 的 表达 ””。 转基因 小 鼠 模 型 的 而 


酶 A 还 原 


{°° ，SIRT1 通 过 对 SREBP1c 的 负 调 节 作 用 抑 第 
究 指 出 ，SIRT1 在 体内 


酶 (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A 


由 此 说 明 SIRTI1 


a 
ao 


jb 
IA 


醇 的 作用 。 


AP (i RH ES 


7] BRAF EE ia BRSIRT Vs BRR T ATIE P B 5 JH 
的 过 度 表 达 可 降低 血液 胆固醇 水 平 。 


固 醇 逆向 运输 基因 
已 经 证 实 SIRT1 调 节 体 内 胆固醇 代谢 并 调控 胆汁 酸 受 体 


的 


ikU77, Xu] AF AE SIRT 


(farnesoid X receptor, FXR) 和 肝 X 受 体 (liver X receptor, LXR)、LXRa 和 LXRB"““”， 此 外 ， 


SIRT1 对 FXR 的 Lys157 和 Lys217 位 点 进行 脱 乙酰 作用 一 ; 下 调 肝脏 中 的 SIRT1 会 提高 FXR 的 乙 


酰 化 作用 ， 从 而 抑制 EXR 与 视 黄 醇 类 X 受 体 o 异 二 聚 体 化 “。 因 此 ，SIRTI1 在 肝脏 中 的 缺失 可 


抑制 FXR 的 相关 转录 程序 ， 导 致 胆 结石 的 形成 “。 


质 合成 代谢 诱导 物 ”。 然 而 ，SIRT1 能 使 SREBP1c 脱 去 乙酰 基 产 生 蛋 白 


通过 增加 SREBP1c 活 性 ，LXR 是 有 效 的 脂 


酶 体 降解 ”。 因 此 ， 


SIRT1 的 过 度 表达 可 提高 胆固醇 代谢 和 防止 肝 脂 肪 变性 , 而 肝脏 敲 除 SIRT1 促 进 了 脂 质 在 肝脏 


堆积 。 


的 脱 乙 酰 作用 造成 的 对 脂 质 合成 代谢 的 不 利 影响 。 


2 SIRTI 对 脂 类 代谢 相关 的 信号 通路 的 调节 


2.1 


2.1.1 SIRTI-AMPK 通路 与 脂 类 合成 代谢 


综 上 所 述 ，SIRT1 通 过 对 SREBP1lc 的 负 调 节 作用 ， 可 抑制 其 下 游 脂 肪 代谢 基因 的 表达 
从 而 抑制 脂肪 生成 ; 通过 促进 LXR 活 性 ， 有 利于 体内 胆固醇 的 平衡 ， 同 时 可 防止 因 


SREBPIc 


SIRT 1 - fi ERME Ayy (AMP-activated protein kinase, AMPK) 通路 


ive ^EHRTI| 
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SIRT] 是 能 量 代谢 的 重要 调节 因子 ， 并 参与 应 激 反应 、 细 胞 生存 、 线 粒 体 生物 合成 和 细 
胞 能 量 代谢 以 及 细胞 氧化 还 原状 态 等 多 种 细胞 调节 过 程 “”。 然 而 ，SIRT1 被 多 酚 类 物质 如 
白 蔡 芦 醇 激活 ，Hou 等 ”对 人 类 脂肪 细胞 的 研究 显示 ， 白 蒙 芦 醇 激活 SIRT1， 刺 激 肝 激酶 
Bl (LKB1) 和 AMPK 的 磷酸 化 ， 从 而 增加 了 ACC 的 磷酸 化 ， 抑 制 了 ACC 的 活性 , 减少 丙 
二 酰 辅酶 A 的 产生 ， 进 一 步 促 进 了 脂肪 酸 氧 化 和 抑制 了 脂肪 酸 合成 ， 导 致 肝 细 胞 脂 质 减少 。 
此 外 ，AMPK 被 多 酚 类 物质 激活 ， 抑 制 葡萄 糖 诱导 的 FAS 表达 量 ， 这 有 助 于 减少 TG 含量 ， 
抑制 脂肪 酸 合成 。 此 外 ，AMPK 在 能 量 平 衡 的 调节 代谢 中 起 重要 作用 并 参与 SIRT1 的 激活 
77, SIRTI 和 AMPK 被 认为 是 燃烧 敏感 分 子 ， 能 调节 脂 类 代谢 。AMPK 被 磷酸 化 激活 引 
起 AMP 和 ATP 的 比例 增加 或 引起 细胞 应 激 ， 随 后 ACC BERGE 77, 这 抑制 了 ACC 的 着 化 
作用 ， 从 而 减少 了 丙 二 酰 辅酶 A 和 脂肪 酸 的 生物 合成 。 这 些 结果 提示 ，SIRTI1 通过 磷酸 化 
AMPK， 抑 制 ACC 和 FAS 的 活性 ， 减 少 脂肪 的 沉积 和 脂肪 酸 合成 。 
= 2.1.2 SIRTI-AMPK 通路 与 脂 类 分 解 代谢 
: 脂 类 代谢 包括 合成 代谢 和 分 解 代谢 ,在 动物 机 体内 二 者 处 于 稳 态 平衡 。 脂 类 分 解 是 复杂 
_ 的 过 程 。TG 水 解 成 甘油 和 游离 脂肪 酸 是 通过 一 系列 脂 解 酶 参与 完成 的 。 脂 解 速率 与 细胞 中 
N 脂肪 甘油 三 酯 脂肪 酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL) 活性 成 正比 ，Lass 等 “报道 ATGL 
= 是 脂 解 限 速 酶 ,使 TG 水 解 成 甘油 和 游离 脂肪 酸 。ATGL 和 激素 敏感 酯 酶 Chormone-sensitive 
lipase, HSL) 都 是 参与 分 解 细胞 内 TG 的 重要 酶 。ATGL 能 够 启动 脂 类 分 解 ，HSL 随后 作用 
于 甘油 二 酯 ， 两 者 合作 参与 WAT 的 有 效 分 解 。 己 经 报道 ATGL 是 SIRTI 的 下 游 基因 。 又 头 
框 O1 Cforkhead box O1, FoxO1) 是 个 转录 因子 ， 可 被 脱 磷 酸 作用 / 脱 乙 酰 作 用 调节 ， 导 致 
其 核 转 位 而 诱导 脂 解 限 速 酶 如 47GZ 的 转录 “”。SIRTI1 对 脂 类 代谢 的 作用 是 建立 在 FoxO1 
调节 ATGL 的 表达 的 基础 上 ”。 在 培养 的 3T3-L1 小 鼠 脂 肪 细胞 中 ， 敲 除 SIRT 可 降低 TG 
的 水 解 作用 ， 这 是 由 于 FoxOl 的 乙酰 化 和 磷酸 化 水 平 提高 ， 导 致 ATGL 表达 减少 所 致 ”。 
Picard 等 ”研究 报道 ， 大 鼠 3T3-L1 稳定 成 纤维 细胞 的 SIRTI 过 度 表 达 时 ， 细 胞 内 脂肪 含量 
降低 ， 而 SIRT 的 下 调 引 起 TG 的 增加 。 研 究 发 现 ， 人 类 肝癌 细胞 (HepG2〉 中 葛 纳 可 林 K 
通过 SIRTI-AMPK 通路 的 激活 ， 使 FoxO1 脱 磷 酸 和 核 转运 作用 ， 造 成 细胞 内 的 脂肪 含量 降 
低 ”。 可 见 ，SIRT1-AMPK 通路 的 激活 通过 对 转录 因子 FoxO1 的 脱 磷酸 作用 / 脱 乙 酰基 作用 
来 调节 下 游 基因 ATGL 的 转录 ， 进 而 对 动物 脂 类 分 解 代谢 起 重要 调节 作用 。 
2.1.3 SIRT1-AMPK 通路 与 胆固醇 合成 代谢 
SIRT1 不 仅 影响 脂肪 酸 合成 和 脂 类 分 解 ， 也 影响 类 固 醇 生成 。3- 羟 基 -3 甲 基 成 二 酸 单 本 


辅酶 A (3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A,HMG-CoA) 合成 酶 众 化 1 分 子 乙酰 辅酶 A 和 
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乙酰 乙酰 辅酶 A 缩 合成 HMG-CoA， 然 而 ，HMG-CoA 是 合成 胆固醇 和 酮 体 的 共同 中 间 产 物 ， 
它 在 肝 线 粒 体 中 裂解 成 酮 体 ， 但 在 细胞 液 中 ， 由 HMGR 催 化 ， 还 原型 烟 酰胺 腺 味 叭 二 核 苷 酸 
磷酸 (NADPH) 供 氧 还 原 转变 为 甲状 成 酸 , 经 过 一 系列 酶 的 催化 下 进一步 合成 胆固醇 .HMGR 
是 胆固醇 生物 合成 的 限 速 酶 。 据 Henin 等 ”报道 , AMPK 被 5- 氨 基 -4- 甲 酰胺 咪唑 核糖 核 苷 酸 
激活 ， 通 过 激活 ACC 和 HMGR 抑 制 脂肪 酸 和 胆固醇 的 生物 合成 。Bordone 等 ”研究 表明 ， 转 
基因 小 鼠 的 SIRT1 过 度 表达 使 血液 和 WAT 的 总 胆固醇 含量 显著 降低 。Endo 等 ”研究 得 出 ， 莫 
纳 可 林 kK 的 化 学 结构 与 HMGR 类 似 ， 是 一 个 强 有 力 的 HMGR 的 竞争 性 抑制 剂 。 通 过 对 人 类 肝 
癌 细 胞 的 研究 发 现 ，HMGR 的 竞争 性 抑制 剂 葛 纳 可 林 K 的 降 脂 效果 是 通过 SIRT1-AMPK 通 路 
的 激活 ， 使 FoxO1 脱 磷酸 和 核 转运 作用 ， 造 成 细胞 内 的 脂肪 含量 降低 ””。 可 见 ，SIRT1 通 过 
AMPK 信 号 通路 调节 脂 类 合成 与 分 解 代谢 相关 的 基因 表达 ， 降 低 脂 肪 的 沉积 , 但 是 具体 确切 
的 机 制 有 待 于 进一步 研究 。 
= 2.22 SIRTI-"HFLAN OTE IHRE a EEA (mTOR) 通路 
2.2.1 mTOR 通路 与 脂 类 代谢 
T 激素 是 影响 脂 类 代谢 的 重要 因素 , 其 中 胰岛 素 起 关键 作用 。 胰岛 素 与 细胞 表面 上 的 胰岛 
N 素 受 体 结合 加 强 细胞 膜 上 蛋白 激酶 B (AkO 的 磷酸 化 6G0。Horton 等 吧 研 究 表明 ， 胰 岛 素 介 
= 导 Akt 对 脂 质 合成 作用 的 调控 是 通过 大 鼠 肝 细胞 SREBPs 转录 因子 来 实现 的 。 胰岛 素 处 理 或 
者 持续 的 激活 Akt 能 迅速 的 诱导 U20S( 人 骨肉 瘤 细胞 ) 细胞 核 内 SREBP1 的 积聚 以 及 脂肪 
合成 基因 的 表达 [SI。 此 外 ，TSC1-TSC2 复合 物 是 mTORC1 上 游 因子 的 主要 抑制 剂 ， 持 续 激 
活 Akt 2 TSC1 和 TSC2 的 任何 一 个 缺失 都 会 激活 mTORC1 信号 ， 引 起 SREBP1 和 SREBP2 
靶 基 因 的 总 体 表 达 量 上 调 , 促进 脂肪 合成 45651。Diivel 等 的 研究 指出 ,，mTORCI 信号 通路 促 
进 成 熟 形式 的 SREBP1 在 大 鼠 脂 肪 细胞 核 内 的 积累 , 并 诱导 SREBP1 的 自身 表达 和 参与 固 醇 
和 脂肪 酸 生 物 合 成 基因 的 表达 ;， 在 探索 其 分 子 调控 机 制 中 发 现 ， 在 TSC2 缺乏 的 细胞 中 
mTORCI 的 下 游 核糖 体 S6 激酶 1(ribosome protein subunit 6 kinase 1,S6K1) 促 进 了 SREBPI 
的 激活 及 SREBP1 和 SREBP2 靶 基 因 表 达 量 ， 因 此 mTOR 通过 SREBP 转录 因子 调控 脂肪 合 
通过 药理 学 和 遗传 学 的 脂肪 形成 研究 中 发 现 ， 多 能 干细胞 向 成 熟 脂 细胞 分 化 被 mTOR 
信号 通路 调控 。C/EBPB 和 C/EBPS 是 前 体 脂肪 细胞 克隆 增生 的 主要 驱动 器 ， 对 前 体 脂肪 细 
胞 成 熟 至 关 重 要 。 雷 帕 霉 素 处 理 前 体 脂肪 细胞 是 降低 C/EBPB 表达 量 从 而 抑制 前 体 脂 肪 细胞 
的 克隆 增生 ， 这 一 过 程 受 到 mTOR 通路 中 S6K1 057312161, PPARy 和 C/EBPa 是 调控 前 体 
脂肪 细胞 终 末 分 化 的 主要 转录 因子 7。mTOR 信号 通路 能 提高 PPARy 的 转录 和 蛋白质 水 平 
及 转录 活性 ， 但 是 机 制 尚 不 清楚 6870。 体 外 培养 大 鼠 3T3-L1 细胞 的 研究 提示 ， 前 体 脂 肪 细 
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胞 终 末 分 化 不 受 mTORCI 信号 下 游 S6K1 的 调控 ， 而 受 真 核 翻译 起 始 因子 AE 结合 蛋白 
(4EBP) 的 调控 [5。 然 而 ， 研 究 表明 极度 活跃 的 mTORCI 信号 通过 对 胰岛 素 信 号 的 负 反 
馈 效 应 抑制 PPARY 活性 [4。 因 此 ，mTOR 信号 通路 也 调控 脂肪 细胞 的 成 脂 分 化 过 程 。 
Chakrabarti 等 [5 在 大 鼠 3T3-LI1 脂肪 细胞 中 发 现 , 抑制 mTORC1 通路 的 活性 可 增加 ATGL 
的 转录 ， 促 进 脂肪 分 解 ， 抑 制 脂肪 合成 ， 这 与 雷 帕 霉 素 引 起 的 脂 解 作用 增强 相似 。HSL 在 
PKA 的 Ser563 位 点 的 磷酸 化 与 HSL 的 脂 解 活性 增加 有 关 。HSL 的 磷酸 化 抑制 与 mTORCI 
的 激活 和 减少 脂肪 酸 的 释放 有 关 r9g。 然 而 ，mTORCI1 信号 通路 通过 抑制 ATGL 转录 如 何 负 
向 调控 HSL 在 PKA 点 上 的 磷酸 化 尚未 清楚 , 具体 机 制 有 待 于 进一步 研究 。 与 抑制 mTORCI 
相同 ,细胞 内 敲 除 特异 性 基因 会 导致 HSL 在 Ser563 点 上 的 磷酸 化 C71。 除 脂肪 细胞 脂 解 作用 
Sb, mTORCI 能 控制 细胞 外 脂肪 酶 LPL. LPL 是 血浆 内 存在 的 水 溶性 脂肪 酶 ， 不 仅 存 在 内 
皮 细 胞 表面 ， 主 要 存在 于 肌肉 和 脂肪 组 织 中 。LPL 水 解 TG 促进 循环 中 极 低 密度 脂 蛋 白 转变 
为 中 密度 脂 蛋 白 和 低 密度 脂 蛋 白 ， 促 进 组 织 脂 蛋 白 的 吸收 ”。 研 究 得 出 小 鼠 脂 肪 组 织 ! 
4EBP1/2 的 双 敲 除 引 起 脂 解 作用 的 降低 ””，S6K1 敲 除 后 呈现 出 脂 解 速率 提高 的 趋势 ””。 然 
一 而 ， 敲 除 大 鼠 的 脂肪 特异 性 基因 ， 减 少 肥 胖 ， 但 并 不 表现 出 显著 的 提高 脂 解 作用 。 可 见 ， 
~ 脂肪 组 织 或 脂肪 细胞 中 抑制 mTORC1 通路 会 上 调 ATGL 的 转录 ,或 融 除 特异 性 基因 导致 HSL 
o 的 磷酸 化 ， 从 而 促进 脂 类 分 解 作用 ， 减 少 脂肪 的 沉积 。 


din 2.2.2 SIRTI-mTOR 通路 与 脂 类 代谢 


E 


Ras 蛋白 脑 组 织 同 源 类 似 物 (ras homolog enriched in brain, Rhe) 是 能 够 直接 作用 于 
mTOR 的 上 游 调 节 物 的 一 个 具有 小 GTPase 活性 的 和 蛋白， 在 哺乳 动物 细胞 中 其 发 挥 作用 的 机 


理 与 GTP 活性 是 密切 相关 的 。Hay 等 ”通过 哺乳 动物 细胞 证 实 ，Rheb 在 状态 为 Rheb-GTP 


a 


时 才 具 有 活性 , 能够 直接 与 mTOR 结合 对 mTOR 进行 正 向 调节 , 而且 mTOR Li TSC1-TSC2 


复合 物 可 调节 其 活性 5 。Ghosh 等 区 通过 鼠 和 人 的 试验 证 实 ，SIRTI1 作用 于 TSC1-TSC2 € 


合 物 中 的 TSC2, TSC2 是 一 种 GTPase 激活 蛋白， 是 mTOR 信号 的 负 调 节 物 ， 它 作用 于 


Rheb-GTP 使 其 变 为 Rheb-GDP 而 失 活 。 因 此 ，SIRTI1 可 能 通过 负 调 控 mTOR 信和 号 通路 ， 进 
而 对 脂肪 代谢 进行 调控 。 赵 涛 涛 等 ”通过 用 白 欧 芦 醇 和 烟 酰 腕 处理 小 鼠 的 研究 结果 表明 , 激 
活 SIRTI 可 有 效 地 和 
Alk, SIRTI 通过 作用 于 mTORCI 的 上 游 TSC2 负 调 控 mTORCI 信号 通路 从 而 减少 脂肪 合 


成 ， 加 快 脂肪 分 解 ， 减 少 脂肪 沉积 量 ， 但 其 确切 的 调控 机 制 有 待 于 进一步 研究 。 


fill mTORCI 信号 通路 活性 ， 抑 制 SIRT] 则 激活 mTORCI 信和 号 通路 。 


I 


3 小 结 


综 上 所 述 ，SIRT1 通过 脱 乙 酰 作用 能 抑制 转录 因子 PPARy 和 SREBPlc， 引 起 其 下 游 的 
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脂肪 生成 基因 的 表达 量 下 调 , 从 而 抑制 脂肪 细胞 分 化 , 降低 脂肪 沉积 , 促进 脂肪 动员 。SIRTI1 


通过 调节 脂 类 代谢 相关 的 信号 通路 SIRT1-AMPK 和 SIRT1-mTOR 减少 脂肪 合成 ， 加 快 脂肪 
分 解 ， 降 低 脂肪 的 沉积 量 。 然 而 ， 目 前 关于 SIRTI 对 脂 类 代谢 的 调控 多 数 以 人 和 大 鼠 等 哺 


乳 动 物 为 研究 对 象 ， 而 在 猪 、 禽 及 反刍 动物 领域 的 研究 很 少 ， 因 此 ,今后 应 深入 开展 SIRTI 
对 猪 、 禽 和 反刍 动物 脂 类 代谢 的 调节 机 制 的 研究 , 为 通过 饲 粮 对 动物 的 脂 类 代谢 和 肉 品质 进 


行 调控 提供 理论 基础 。 
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Regulation of Silent Information Regulator 1 on Lipid Metabolism 
WU Tiemei YAN Sumei' Gerelmaa 
(College of Animal Science, Inner Mongolia Agricultural University, Hohhot 010018, 
China) 

Abstract: Silent information regulator 1 (SIRT1) can inhibit the transcription activity of 
lipogenic-related gene peroxisome proliferator-activated receptors gamma (PPARy) and sterol 
regulatory element binding factor 1 c (SREBP 1c) through the deacetylation, resulting in inhibiting 
anabolism of lipid and promoting catabolism. In addition, SIRT1 reduces lipid anabolism, 
accelerates lipolysis and reduces fat deposition, which may be associated with regulating the 
SIRTI-denosine 5‘-monophosphate-activated protein kinase (AMPK) and SIRTI-mammalian 
target of rapamycin (mTOR) signaling pathways. This review summarizes the regulation of 
SRIT1 on animal lipid metabolism via related transcription factors and signaling pathways, which 
provide the basis for the further investigation of animal lipid metabolism and improving meat 
quality. 
Key words: silent information regulator 1; lipid metabolism; transcription factors; signaling 
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